Abstract of DE 31 10 681 AT 



The invention concerns a material for bone implants. The material is made of a polymer 
having a porous structure which is impregnated with an anti biotic and which contains condi- 
tionally a silver sold. 
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Material fttr Knochenimplantate, Verfahren zu seiner Herstellung 
und seine Verwendung 



P atentansprtiche 



1. Material fiir Knochenimplantate, insbeaondere aus Poly- 
raethylmethacry lat , Polymethylmethacrylat-Methylacrylat- 
copolymeren Oder Tricalziumphosphatkeramlk mit mikro- 
poroser und makroporoser Struktur, welches ggf . mit einem 
Breltbandmikrofaiozid impragniert ist, dadurch gekennzeichnet, 
daB es zusatzlich eine S ilberverbindung enthalt. 

2. Material geroaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Silberverbindung als Silbersalz horoogen verteilt 
vorliegt Oder in die Kristallstruktur des Tricalziumphosphats 
elngebaut ist. 

3. Material gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
es aus einem bei ca. zwischen 950 und 1400°C gebranntem 
Gemisch aus 50 bis 90,5 Gewichtsteilen Tricalziumphosphat 
und 0,5 bis 50 Gewichtsteilen Sllberphosphat besteht. 
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4. Material. gensaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB ea aus 70 bis 9 Gewichtsteilen Polymethylnethacry - 
I- lat Oder einem Polymethylmethacrylat-Methylacrylatco- 
polyraeren und 1 bis 30 Gewichtsteilen eines Sllber- 
salzes besteht und mit einem niedermolekularen Anti- 
biotikum getrankt 1st. 

5. Material gemafl Ansprtlchen 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB das geformte Material mit einem Oder mehreren 
gewebevertraglichen, biologisch abbaubaren Polymeruber' ■ 
zttgen versehen 1st, welche die Freigabe des Mlkrobio- 
zids verlangsamen. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Materials fur Knochen- 
implantate aus Tricalziumphosphatkeramlk mit mikro- 
poroser und makroporoser Struktur, welches ggf . mit 
einem Mikrobiozid impragniert 1st, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man das Trlcalziumphosphatpulver vor dem Ver- 
formen mit einem Silbersalz und den Zusatzen zur Steue- 
rung der MikroporositMt und MakroporSsitat homogen ver- 
mischt und dann in an sich bekannter Weise brennt. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Materials gemSS An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man das Trical- 
clumphosphatpulver zusammen mit den Zusatzen granulierl 
und bei Temperaturen zwischen 950 und 1400°C, vorzugs- 
weise urn 1100°C brennt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Materials gemMB An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man das Trical- 
oiumphosphatpulver zusammen mit den Zusatzen im Schlik- 
kergufl verformt und bei Temperaturen zwischen 950 und 
1400°C, vorzugsweise um 1100°C brennt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Materials gemaB An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Gemisch 
aus 50 bis 99,5gewichtstellen Tricalclumphosphat und 




0,5 bis 50 Gewichtsteilen Silberphosphat verwendet. 



10. Verwendung elnes Materials gemSfi Ansprtichen 1 bis 5 als 
Oberzug auf hochbelastbaren Endoprothesen.. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Material fur 
Implantate, welches zu den vers chiedens ten Zwecken ver- 
wendet werden kann und sich durch ausgezeichnete Langzeit 
vertragllchkeit und langanhaltenden Schutz gegen PrimSr- 
und SekundMrinfektionen auszelchnet. 

Als Material filr Knochenimplantate haben sich insbesondere 
die vollig inerten Metalla, hochgegltihte Aluminiumoxide , 
aber auch Kunststoffe wie Polymethylmethacrylat und Poly- 
me thy lmethaerylat-Methyl aery latcopolymere bewahrt. Insbe- 
sondere diese organischen Polymere las sen sich erfolgreich 
mit Breitbandmikrobioziden impragnieren und haben sich 
in der Praxis durchaus bewahrt; vgl. Wahlig und Buchholz, 
Chirurg 43, 9. 441-445(1972). 

Besondere Beachtung haben in der letzten Zeit auch gesin- 
terte Hydroxy lappatite bzw. Tricalclumphosphate erlangt, 
die je nach dem Grad ihrer Makroporositat und Mikroporosi- 
tMt mehr Oder weniger gut mit der Enochensubstanz ver- 
wachsen bzw. sogar vom Knochen resorbiert werden; vgl. 
Peelen, Rejda und de Groot, Ceramurgia International, 
Vol 4, N. 2, 1978, Seite 71 sowie de Groot, Biomaterials 
1980, Vol. 1, Seite 47. Mit zunehmender Porositat wachst 
auch die Abbaubarkeit dieses Materials, jedoch sinkt in 
gleichem MaBe die mechanische Stabilitat. 

Es ist auch schon wrgeschlagen warden, aus einem Matrixmaterial 
aus resorbierbaren gesinterten Calciumphosphaten , die aus 
Calciumoxid und PjOg in einem Mengenverhaitnis von 5:1 
bis 2:1 zusammengesetzt sind und einem Antibiotikum ein 
Depot gesteuerter Pharmakaabgabekinetik herzustellen. 
Fur die praktlsche Applikatlon wurde weiter vorgeschlagen, 
die so erhaltenen Pulver mit Hilfsstoffen zu Uberziehen 
Oder mikrozuverkapseln. Diese Materialien haben aber bishe^: 
keinen Eingang in die Praxis gefunden. 
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Ein grofler Nachteil aller bisherigen Materialien flir 
Knochenimplantate besteht darin, dafi ein relativ hoher 
Prozentsata frilher oder spater zu Inf ektionen ftthrt, die 
meistens aogar als Miflerfolge der Implatation anzuspreche 1 
5 sind. 

Das Impragnieren der Materialien fur Knochenimplantate 
mit Breitbandmikrobioziden, insbesondere mit geeigneten 
Antlbiotika, ftihrt stets nur filr eine gewisse Zeit zum 
Erfolg, da danach die vorhandenen und freigegebenen Mengei 

10 des Wirkstoffes so stark absinken, daB sie keine Wirkung 
mehr entfalten konnen. Restinfektionsherde Oder spStere 
Sekundarlnfektionen fiber den Blutkreislauf konnen dann 
an den Nahtstellen zwischen implantat und Knochen zu In- 
fektionen und Entztindungen filhren, die melst den Erfolg 

15 der implantation vfllllg infrage stellen. Auch bei Ver- 
wendung von Kugelketten organischer Polymerer, welche 
erhebliche Mengen Antibiotika enthalten, mttssen dlese 
nach einiger Zeit operativ entfernt werden, was mit einem 
inicht unerheblichen Risiko der xomplikation und Reinfek- 
20 tion verbunden 1st. 

Die Erflndung hat sioh die Aufgabe gestellt, die Lang- 
zeltvertraglichkeit von Knochenimplantaten zu verbessem 
und die Wahrscheinlichkelt von frtiher oder spater auf- 
tretenden Komplikationen erhebllch zu vermindern. sie 
25 hat sich weiterhin die Aufgabe gestellt, die Anwendungs- 
moglichkeiten bisher bekannter Materialien zu verbrei- 
tern und ihre Elgenschaf ten *.u optimieren. 

Dlese Aufgabe wlrd gelost durch ein Material ftlr Kunst- 
stofflmplantate, insbesondere aus Polymethylmethacrylat, 

30 Polyraethylmethacrylat-Methylacrylatcopolyxneren oder Tri- 
calciumphosphatceramik mit mikroporttser und makropordser 

Struktur, Welches ggf. mit einem Breitbandmikrobiozid 
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impragniert 1st und dadurch gekennzeichnet ist, daB es 
zusfltzlich eine Silberverbindung enthait. 

Die oligodynamische antibakterielle Wirkung von metal- 
:i. lischem Silber und Silbersalzen ist seit alters her 
5 bekannt, obwohl der genaue Mechanismus der Wirksamkeit 
bis heute nicht Oder nur unvollstandig aufgeklSrt ist. 
Man hat auch schon Implantate aus metallischem Silber 
verwendet, die sich jedoch wegen der mange lnden mecha- 
nischen Festigkeit des Silbers nicht ausreichend bewahrt 

10 haben und heute kaum noch zur Anwendung konmien. Die vor- 
llegende Erfindung kombiniert erstmals die Vorteile be- 
kannter Materialien fttr Knocheniniplantate mit der oligo- 
dynamischen antibakteriellen Wirkung von Silber und Sil- 
bersalzen; wobei diese erf indungsgemSB langfristig zur 

15 Wirkung komrat und daher insbesondere zur Vermeidung von 
Spatkomplikationen geeignet ist. Bin weiterer Vorteil 
des erfindungsgemaBen Zusatzes von Silbersalzen ist die 
geringe Toxizitat, die im Gegensatz zu anderen toxischen 
Schwermetallen keine Sekundarschaden erwarten lSBt. 

20 Bei der Verwendung von organischen Polymeren wie Poly- 
methylmethacrylat oder Polymethylmethacrylat Oder Poly- 
methylmethacrylat-Methylacrylatcopolymeren kSnnen diese 
in Ublicher Weise zusatzlich mit einem Breitbandmikro- 
biozid/ beispielsweise einem geeigneten Antibiotlkum 

25 wie Gentamycin impragniert sein. Nachdem die Wirkung 

dieses Antibiotikuras abklingt, bleibt jedoch die lang- 
fristige antimikrobielle Wirkung des Silbers erhalten. 
Diese Materialien konnen daher ohne Komplikationen langec 
Oder sogar permanent im Knochen blelben. Ein weiterer 

30 Vorteil des erfindungsgemaBen Zusatzes von Silbersalzen 
zu diesen organischen Polymeren ist die gute Erkennbar- 
keit im Rdntgenbild, so dafl es nicht mehx erf order lich 
1st, 7U9atn11ch p^n RftntgpnknnfraBtmit.tel, wifi Zlrkonium- 
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dioxid, zuzugeben. 1m Gegensatz zura Zirkoniumdioxid fuhrt 
der Zusatz eines Silbersalzes, wie Silbersulfat, zu keiner 
merklichen Verschlechterung der mechanischen Eigenschaften 
der Polymeren. Ein derartiges Material 1st deshalb ausge- 
5 zeichnet geeignet, als schnellhartender Kunststoff Endo- 
protheaen einzuzementieren. 

Bei Verwendung von Tricalciumpho sphat ftihrt der erfindungs- 
gemafle Zusatz von Silberverbindungen zu einer Reihe Qber- 
raschender, aufierst wertvoller Vorteile. So w±rd beispiels- 
weiae durch die langsame Durchdringung und Resorption dieses 
knochenahnlichen Materials auoh uberl anger e Zeit intmer 
wieder neues Silber freigeaetzt, so daB gerade die kritische 
Nahtstelle zwischen Implantat und Knochen Btets mit einer 
ausreichenden Konzentration an desinfizierendem Silber aus- 
gestattet ist. Weiterhin wurde festgestellt, daB Tricalcium- 
phosphat beim Verschmelzen mit Silberphosphat trotz Beibe- 
haltung seiner steuerba*/ einstellbaren Mikroporositat und 
Makroporositat inechanisch wesentlich wideratandsfahiger wird 
und daher auch dort in mikroporSser Form eingesetzt werden 
kann, wo bisher aus mechanischen GrOnden nur wesentlich 
hSher gebrannte und daher nicht mehr mikroporSs resorbier- 
bare Tricalciumphosphate eingesetzt werden konnten. 

Als Silberverbindungen kommen prinzipiell alle unter den 
Reaktionsbedingungen brauchbaren Silbersalze infrage, ins- 
25 besondere Silberchlorid, Silbersulfat und Silberphosphat. 

In Fallen, wo die Farbe des Materials unerheblich 1st, konnen 
prinziell auch Silberoxid und Sllberpulver zur Anwendung 
kommen. In den Fallen, in denen das Material bei hohen Tem- 
per aturen gebrannt wird, kann das Silber selbstverstandlich 
30 auch in Form von Silbernitrat oder Silberacetat zugefugt 
werden. Es ist anzunehmen, daB dlese Silbersalze wahrend 
des Brennvorganges sich zersetzen und die Silberkationen 
mehr Oder weniger gleichmaBlg in das Kristallgitter des 
Trlcalciumphosphats ni t eingebaut werdeh- 
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Insbesondere bei Verwendung von Silberphosphat findet 
dieser Einbau ohne groBe weitere StBrungen dea Kristall- 
aufbaus statt. Trotzdera ftihrt der Einbau von Sllberkat- 
ionen ans telle von Calciumkationen im Phosphatgitter zu 
5 einer derartigen Veranderung, dafl die erhaltenen Produkte 
auch im poroaen Zustand mechanisch wesentlich fester und 
widerstandsfahiger sind ala silberfreie Tricalciumphos- 
phate. An dieser Stelle sei erwahnt, dafl Tricalciumphos- 
phate im Slnne dieser Brflndung all die Produkte sind, 
10 bei denen das stochiometrische VerhSltnis zwlschen Cal-L 
ciumoxid und P 2 0 5 etwa 3*1 1st. Abweichungen nach unten 
und nach oben ftthren ebenfalls noch zu physiologisch 
vertraglichen, mechanisch brauchbaren und vom Kfirper 
resorbierbaren Produkten. 

15 Die erfindungsgemaBen Materialien fttr Knochenimplantate 
aus Tricalciumphosphatceramik werden vorzugsweise aus 
einem entsprechenden Tricalciumphosphatpulver, einem 
Silbersalz und (lb lichen Zusatzen zur Steuerung der Mikro- 
und Makroporositat homogen vermischt und dann verformt. 

20 Zu den tiblichen Zusat2en der Steuerung der Porosltat ge- 
hfiren Wasser oder auch Wasserstoffperoxid. Vorzugsweise 
werden hier Mengen von 1 bis 3 % dem Pulver beigemischt, 
wodurch es zur Ausbildung der grBBeren und kleineren 
Poren konirat. Bei einer bevorzugten Ausftthrungsform wird 

25 dieses Tricalciumphosphatpulver zusammen mit den Zusatzen 
granuliert. Besonders. bewahrt hat slch ein Tellergranu- 
liergerat, mit welchem zum Brennen geeignete ausreichend 
stabile und dennoch lockere Granulen herstellen lassen. 
Prinzipiell sind aber auch andere Granulationsverf ahren 

30 wie wirbelschichtgranulationsverfahren erf indungsgemafl 
einsetzbar. 

Bei einer weiteren bevorzugten Aus ftthrungs form werden das 
Tricalciumphosphatpulver zusammen mit den Zusatzen nach 
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dem SchUckerguBverfahren verformt. Nach der Verformung 
wird in an sich bekannter Weise gebrannt, wobei Tempera- 
turen zwiachen 950 und 1400°C infrage kommen. Insbe- 
sondere, wenn nan jedoch hochresorbierbare , mikroporttse 
5 Materialien erhalten will, darf die Brenntemperatur 1100° : 
nicht wesentlich uberschrelten. Bei Verwendung von Silber- 
phosphat, insbesondere in Mengen von bis 50 Gewichts- 
teilen, erhalt man bei 1100°C bereits mechanlsch auBer- 
ordentlich stabile und dennoch mikroporSse und leicht 
10 resorbierbare Materilien. 

In analoger Weise wie bei den polymeren Kunststoffen las- 
sen sich die geformten und gebrannten Tricalciumphosphat- 
keramlken zusatzlich nit einem Breitbandmikrobiozid , 
Oder - einem geeigneten Antlblotikum 

15 . impragnieren . Um die Depotwirkung dieses 

Breitbandmikrobiozids zu verbessern, kann man gewiinsch- 
tenfalls die fertigen KSrper ein- oder mehrfach mit 
einem oder mehreren gewebevertrSglichen, biologisch ab- 
baubaren PolymerUberzugen versehen, wodurch sich die 

20 Preigabe des Mikrobiozids verlangsamt. Fur diese Uberzuge 
kommen prinziplell Oberzuge aus polymeren Dextranen oder 
auch vertraglichen Cellulosederlvaten, Polyvinylpyrolidon 
und Polygly*olsaure infrage. 

Der Zusatz eines Breitbandmikrobiozids, insbesondere eine i 
25 Antibiotikums 1st stets dann zu empfehlen, wenn es sich 
bereits um infizierte Knochen handelt. Jedoch auch bei 
Knochenimplantaten, die noch nicht infiziert slnd, 
empfiehlt sich dleser Zusatz als vorbeugende MaBnahme. 

Eine weitere Aus fuhrungs form der vorliegenden Erf indung 
30 besteht darin, herkdmmliche und mechanlsch sehr stark 

strapazierfShige Bndoprothesen mit dem erf indungsgemSBen 
m»«-t^1 ffat- »™ nharHahnn und hlerdnrch Aiet hnhpt magna- 
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nische StabilitSt eines Metallkerns mit der guten Langzeit- 
vertraglichkeit des erfindungsgemaBen Materials zu kombi- 
nieren. 

in den nachfolgenden Beispielen sind einige Ausfuhrungs- 
formen des erfindungsgemaBen Materials aowie die Verfahren 
zu seiner Herstellung naher erl&utert. 

Be Is pie 1 1 

Handelstibliches Tricalciumphosphat .(Best. -Nr. 2143 Merck) 
mit einer Rorngr6Be von etwa 1 bis 2 ii wird durcb Zusatz 
von Wasser oder 1 bis 3%igem wassirigen Wasserstof fperoxid- 
lbsungen auf einem Tellergranuliergerat granuliert. Das 
verwendete Tellergranuliergerat hatte einen Tellerdurch- 
messer von 35 cm, einen Tellerrand von 7 cm, eine Neigung 
der Achse von 45°, eine Umdrehungsgeschwindigkeit von 45 
Umdrehungen pro Minute und einen Materialdurchsatz von ca. 
2 kg pro Std. Die Flusslgkeltsbeimengung betragt ca. 30 
Gew.-% des Pulvermaterials . Es werden etwa 500 g des Pulveaf-s 
vorab durch einen geruhrten Schiltteltrlcher mit etwa der 
doppelten Menge Flussigkeit versehen, wobei die Fltlssig- 
keit uber eine Sprtihpistole aufgegeben wird. Bereits nach 
einigen Minuten bildet sich das erste brauchbare Granulat. 
Es wird anschlieBend kontinuierlicb weiter Pulver und Fltts- 
sigkeit aufgegeben und kontinuierlicb Granulat entnommen. 
Sofern ein kleineres Granulat gewilnscht wird, konnen die 
Granulen bei beliebiger GroBe mit einem L8f fel aus dem 
flieBenden Verfahren herausgenommen werden. Bei Verwendung 
von Wasser mit Zimmer temper a tur erhalt man ein Granulat 
mit einer Porositat von etwa 60 %. Durch Zusatz von H 2 0 2 
wird die Porositat gesteigert. Zur Herstellung von Granu- 
laten mit einem Gehalt an Silbersalzen wird das entspre- 
chende Silbersalz dem Ausgangamaterial zugesetzt und homo- 
gen vena i scht . — 
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Die so erhaltenen Granulen sind stabil genu?, durch Sie- 
ben in Fraktionen verschiedener GrSBe aufgetrennt zu 
werden. Zu felnkbrnlge Granulate konnen erneut dem Granu- 
lierprozeB zugefQhrt werden. Zu groBe KorngrBBen konnen 
nach entsprechender Zerkleinerung in das Granulierver- 
fahren zuruckgefiihrt werden. Der Zusatz verschiedener 
Mengen verschiedener Sllbersalze hat praktisch keinen 
Einf lufl auf das Granulierverf ahren und die Eigenschaften 
der Granulate. 

Die fertigen Granulate werden anschlieflend gebrannt. 
Hierbei sind Temperaturen von 950 bis 1400°C geeignet. 
Die beaten Ergebnisse werden erhalten, wenn die Granulate 
bei etwa 1100°C eine Stunde gebrannt werden. Solche Gra- 
nulate sind mechanisch ausreichend fest, gut resorbier- 
bar und geeignet, ausreichende Mengen eines Mikrobiozids 
oder ftntibiotikuias auf zunehmen. Insbesondere bei Zusatz 
von Silberphosphat in Mengen von 10 bis 50 Gewichtsteilez ! 
Silberphosphat sind raechanisch wesentlich stabiler als 
silberfreie Granulate und Granulate mit geringem Sllber- 
gehalt. Die mechanlsohe Stabilitfit hat keinen merklichen 
EinfluB auf die Resorbierbarkeit und Porositat. 

Beispiel 2 

Bin gemafl Beispiel 1 gewonnenes Granulat wird im Wirbel- 
stromverf ahren mit einer LBsung von Gentaraycin besprtiht j 
und mit warmer Luft (ca. 50°C) getrocknet. Bel einer I 
Porositat von ca. 50 % kann ein Gehalt an Antibiotlkum- 
trockensubstanz bis zu 30 % des Keramikausgangsgewichtes 
erreicht werden. Analoge Ergebnisse werden mit anderen 
Antiblotika erzielt. 
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Belsplel 3 

Ein gemaB Beispiel 2 hergestelltes , mit einem Antibioti- 
kum impr&gniertes Granulat wird dragiert mit einer 5%ige i 
wassrigen LiJsung von Polyvinylpyrollidon , Molekular- 
5 gewicht 70.000. Analoge Ergebnisse werden erzielt rait 
einer 3%igen wassrigen Lfisung von Dextran, Molekular- 
gewicht gr8fler ala 100.000 und Polyglykolsaure gelSst 
in Hexafluorazeton Oder Hexaf luorlsopropanol. Die so 
erhaltenen granulierten und impragnierten Granulate sind 

10 fur den Chirurgen leicht handhabbar. Als Antibiotikum 

wird jeweils dasjenige ausgesucht, welches aufgrund der 
vorher geprUften Reaiatenzlage optimal eracheint. Wegen 
der Resorbierbarkeit dee Keramlkmaterials raufl dieses 
Material nicht apater wieder entfernt werden. Es weist 

15 sofortige, mittelfristige und langfriatige antiinfek- 

tiose Eigenschaften auf. Es 1st geeignet, auch bei zweit- 
und drittgradig offenen Frakturen die durchgeftthrte 
Osteosynthese durch Applikation dieses Granulats zii 
unterstutzen und vor drohenden Infektlonen und posttrau- 

20 matischer Osteomyelitis zu schiitzen. Es 1st kein Sekun- 
dareingriff erforderlich und es 1st nicht er forderlich # 
an einem anderen Ort korpereigenes Knochenmaterial zu 
entnehmen. 

Belsplel 4 

25 33,8 g eines handelsublichen Methylmethacrylat-Methyl- 
acrylatcopolymeren (Palacos K der Firma Kulzer und Co. 
GmbH) werden mit 3 g Silbersulfat und 2 g eines klein- 
molekularen Antibiotikuraa gemlscht. Diese Pulvermischung 
wird am Operationstisch mit 18,4 g Methylmethacrylat- 

30 monomeren versetzt und ergibt so einen Knochenzement 

ausreichender Festigkeit. Aufgrund der Silberaulphatzu- 
mischun g ergibt d i eser gement niTinn drnifH nlmii Hftntrren- 
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schatten. Er 1st auflerdem antiinfektios wirksam. WShrend 
die Antiblotikawirkung bereits nach Wochen. und Monaten 
abklingt, 1st dureh den Zusatz des Silbersulf ates eine 
jahrelanga antiinfektidse Wirkung an der OberflSche des 
Knochenzementes zu erwarten. Die beftirchtete hamafcogene 
Kelmbesiedlung und somlt Lockerung des Implantates tritt 
somit nicht au£. Analoge Ergebnisse erhSlt mem bei Varia- 
tion des Gehaltes an Silbersalz und Antibiotikum. Bei 
2u hoher Dosierung der Zusatze 1st jedoch zu beftirchten, 
dafl das ausgehartete Polymers einen Tell seiner mecha- 
nischen Stabilitat verliert. 
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